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論文内容要旨
研究目的
 家族性乳癌・卵巣癌の原因遺伝子として同定されたBRCAl遺伝子は,染色体17q21に座し
 1863個のアミノ酸からなる蛋白質をコードし,22個のコーディング領域を含む24個のエクソン
 から成る遺伝子であり,Zincfingerdomainをモチーフに持つことから,転写因子としての機
 能が考えられている。現在までに130種類以上の遺伝的遺伝子異常が指摘されているが,散発性
 乳癌においてはその体細胞性の遺伝的異常は指摘されておらず,卵巣癌において認められた数例
 を除いて,すべて遺伝的遺伝子異常であり,今後の研究が待たれている。本研究では,日本人女
 性の散発性乳癌におけるBRCA1遺伝子異常を明らかにすることを目的として,初発乳癌56症
 例を対象としてPolymerasechainreactionandsinglestrandconformationpolymorphism
 (PCR-SSCP)法を用いてBRCA1遺伝子の構造遺伝子異常と散発性乳癌との関連について解析
 した。
 対象と方法
 1986年から1994年までに東北大学医学部附属病院第二外科にて手術を施行した初発乳癌症例
 の中から乳癌の家族歴を持たない症例,両側性乳癌でない症例を選択した。腫瘍細胞DNAと同
 一患者から採取した正常体細胞DNAを対象とした。対応する正常体細胞DNAは,その末梢血
 リンパ球細胞より抽出し,末梢血の採取が不可能な場合はパラフィン包埋組織よりDNAを抽出
 した。
 BRCA1遺伝子のZincfingerdomainをコードしているエクソン2,3,5と,この遺伝子
 の中で最も長いエクソンであり,欧米において数多くの遺伝子変異の報告されRad51蛋白との
 関連の指摘されているエクソン11(3,426basepairs)にっきPCR-SSCP法を用いて解析した。
研究結果
 エクソン5のコドン63に,構造遺伝子異常が56例中2例に検出された。それぞれの塩基配列
 を決定したところ,ともにエクソン5に含まれる307番ヌクレオチドであるチミンがアデニンに
 置換されたトランスバージョンであった。この変異は,コドン63のロイシン(TTA)を停止コ
 ドン(TAA)に変え,BRCAl蛋白質の合成を中断するNonsensemutationであった。これら
 2例の家系は互いに無関係であったが,同一の変異が検出された。これら2例について家族歴を
 再調査したところ,乳癌の家族歴は認められなかったものの,1例は3親等内に3例の卵巣癌が
 一626一
 認められたため乳癌・卵巣癌家系と考えられた。今回の検討では,BRCA1の突然変異を指摘し
 得なかった。
 4種類のPolymorphismを検出した。エクソン3では,233番ヌクレオチドのグリシン(G)
 とアデニン(A)の多型でアミノ酸に変化の認められないサイレントな変異であり,Poiymor-
 phismと判断した。エクソン11の2201番および2430番ヌクレオチドのシトシン(C)とチミン
 (T)の多型もサイレントな変異であった。3232番ヌクレオチドのアデニン(A)とグアニン
 (G)の変異はグルタミンとグリシンとのミスセンス変異であった。
考察
 日本におけるBRCA1の変異の報告は少なく,本研究で認められた2症例を含め19例の報告
 となる。これらのうち今回認められたコドン63.のナンセンス変異は計6家系(31.5%)である。
 欧米では,130種類にも及ぶ報告があるにも関わらず,このコドン63のナンセンス変異が認め
 られていないことから,この変異が,日本人の共通の祖先に由来する可能性が示唆された。
 本研究は日本人乳癌におけるBRCA1遺伝子異常の特徴を示した点で意義がある。また,
 BRCA1遺伝子の変異を有している家系でも,悪性腫瘍の表現率が少ない場合が認められ,乳癌・
 卵巣癌のリスクを減少させる何らかの修正遺伝子,あるいは環境的化学予防因子の集団的曝露の
 可能性が示唆され,今後の乳癌一次予防に関して興味が持たれる。
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 審査結果の要旨
 乳癌は欧米女性において最も頻発する悪性腫瘍の一つであり,米国では8人に1人が罹患する
 といわれている。本邦でも近年増加の一途を辿っており,1994年の地域がん登録の統計で日本
 人女性の悪性腫瘍罹患率は,乳癌が最も高くなった。癌化のプロセスにおいては遺伝子の変異が
 大きく関与しており,その解析が急がれている。
 近年同定,単離されたBRα41遺伝子は乳癌関連遺伝子の一つであり,乳癌家系,卵巣癌家系
 あるいは乳癌・卵巣癌家系に関与する事が示されており,日本における解析も進みつつあるが,
 それらは,家系解析であり,散発性乳癌での解析は行われていない。本研究では,日本人女性の
 散発性乳癌症例を対象としてβRC141遺伝子の構造遺伝子異常につき検討を行った。
 まず,1986年から1994年までに東北大学医学部付属病院第二外科にて手術を施行した初発乳
 癌症例のうち乳癌の家族歴を持たない56例の乳癌切除標本を対象として,乳癌腫瘍細胞DNA
 をフェノール・クロロホルム法を用いて抽出した。これら乳癌腫瘍細胞DNAを鋳型として
 polymerasechainreac七ionandsinglestrandconformationpolymorphism(PCR-SSCP)
 法を用いてBRα41遺伝子の構造異常を検出した結果,56例中2例に異常が検出された。
 それぞれの塩基配列をダイデオキシ法により決定したところ,それらは共にエクソン5に含ま
 れる307番ヌクレオチドのチミン(T)がアデニン(A)に置換したトランスバージョンである
 ことが示された。この変異は,コドン63のロイシン(TTA)を停止コドン(TAA)に変え,
 BRCA1蛋白質の合成を中断するようなナンセンス変異(L63X)であった。エクソン5は,
 DNAあるいはRNAとの結合に関与すると思われているジンクフィンガードメインをコードし
 ていることから,この変異によって正常なBRCA1蛋白の機能が障害されると推測される。
 さらに,これらのL63X変異は,正常体細胞から得られたDNAにも存在する事が示され,胚
 細胞変異であると結論付けられた。これら2例の家系はそれぞれ無関係であったが,欧米では未
 報告の同一の変異が検出されたことから,日本人に固有の共通の起源に由来する変異である可能
 性が示唆された。
 本研究では,日本人女性散発性乳癌とβRα41遺伝子との関連は示されなかったが,日本人に
 おいても,欧米と同様,共通の起源に由来するβRσ}41遺伝子異常の可能性が示唆された事は,
 非常に興味深い。今後の乳癌家系解析,乳癌遺伝子診断の一助となりうる研究であり,学位に値
 すると考えられる。
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